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はじめに
Ｋチャンネル開口薬1~8）の作用を冠動脈にお
いて，実際に弛緩と細胞内Ｃａの変化という面
よりもっぱらＫＣl収縮に対してどういう影響
があるかという点を中心にして研究してき
た4>・一方,agonistの収縮に対して，Ｋチャンネ
ル開口薬が比較的よく抑制することは知られて
いるが5'6)，その抑制機序はどんなことなのか
を明らかにしたいと考えてこの研究を行った。
用いた標本はイヌの冠動脈で，いわゆるｈｉ‐
stamine，serotoninなどのagonist作用が比較
的標本によってばらつくために，比較的コンス
タントにagonist収縮作用を生ずると考えられ
るthoromboxaneA2アナログのU46619を用
いた。
１方法
イヌの左冠動脈リング標本を作成し，内皮を
除いた後，内膜側を外側にして，10-5Mfura-
AM，０．０１％pluronicF127，１％ＤＭＳＯを
含む生理的塩類溶液中でインキュベートした
(37°Ｃ，２～３時間)。IUra-2を細胞内に取り
込ませた標本を，生理的塩類溶液で潅流してい
る倒立顕微鏡（Nikon,ＴＭＤ）上の器官浴槽中
に，張力をトランスジューサー（AME，AE
801）にて測定できるように装着して，平滑筋
層に焦点を合わせて340nｍと380nｍの励
起光により得られる500nｍの蛍光をフォトマ
ルにて測定した（CAM200)。二波長の励起光
のチョッピング周波数は100Ｈｚで行い，蚤光
(Ｆ３４０，Ｆ380）および蛍光比（Ｆ340/Ｆ380）
を経時的に張力とともに測定した。実験の最後
に自家蛍光を求めてiura-2シグナルの成分を
計算し直した。細胞内Ｃａ2＋濃度や張力の大き
さは各標本で実験の最初に行う９０ｍＭＫＣｌに
よる拘縮10分値をそれぞれの100％として計算
した4'7》。
２U46619の冠動脈収縮作用の特長とその機
序
イヌの標本に血ｒａ－２ＡＭにより細胞内に
fura-2を取り込ませて張力を同時に測定する実
験系より得られた結果の典型例を図１に示す。
まず９０ｍＭＫＣｌを作用させると，すぷやかに
細胞内Ｃａ2十濃度が上昇して張力が増加するの
がゑられる。U46619を10-9Ｍから３×10-7Ｍ
段階的に作用させると，コントロールの５，Ｍ
ＫClの場合，10-8Ｍあるいは３×10-9Ｍ付近
で若干の細胞内Ｃａ2＋の増加とともに張力も発
生してくる。この細胞内Ｃａ2＋濃度の増加は
KClに比べて非常に低いにもかかわらず十分の
張力があらわれるのが特徴である。次に細胞外
のＫＣl濃度を20,Ｍにして脱分極をかけると
細胞内Ｃａ2＋濃度が増加してくるが，われわれ
が用いているイヌ摘出冠動脈では張力は生じて
こない。２０ｍＭＫＣｌで脱分極した状態でＵ
Ｋｅｙｗ⑨rds8Kchannelopeners，Ｕ46619,L-typeCa2＋channel，Coronaryartery，IntraceUularCa群
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図１U46619の細胞内Ｃａ2＋濃度増加作用と収縮作用
によるU46619の作用の増強効果
46619を作用させると，いままで作用のぶられ
なかった10-9Ｍから細胞内Ｃａの増加ととも
に張力の発生が象られた。１０~7ＭのU46619
でほぼ90ｍＭＫＣｌと同じくらいの張力がKCI
と比較して低い細胞内Ｃａ2＋濃度で得られると
いうことが明らかとなった。
図２（左）にU46619の細胞内Ｃａ2+濃度増
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加作用と収縮作用を示す。コントロールに比較
して２０ｍＭＫｃｌではu46619の細胞内Ｃａ2＋
濃度の増加作用は低い濃度から生ずるというこ
とと，張力の上昇をきたさない２０ｍＭＫＣｌ
脱分極で外から入ってきたＣａ2＋を使って，張
力の増加作用が顕著になるということを現して
いる。一方，Ｕ46619存在下にＫＣlによる脱
'○J・’２１，０．６１９９J135(1837）
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図２U46619の細胞内Ｃａ2＋濃度増加作用と収縮作用（Control’５ｍＭＫＣｌ）および２０
ｍＭＫＣ１によるU46619の作用の増強効果。ＫCl脱分極の細胞内Ｃａ計濃度増加
作用と収縮作用に対するＵ46619（10-8Ｍ）の増強効果
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図３U46619の細胞内Ｃａ2＋濃度増加作用と収縮作用に対するvcrapamilの抑制効果
分極を変化させて細胞内Ｃａ2＋濃度の変化と張
力の上昇を染たものを図２（右）に示す。コン
トロールでは発生張力と細胞内Ｃａ2＋濃度増加
作用を９０ｍＭＫＣｌの値が100％となるように
示してある。Ｕ4661910-8Ｍにより若干細胞内
Ｃａ2＋濃度の増加しているところですでに張力
が生じている。Ｕ4661910-8Ｍ存在下にＫＣｌ
による脱分極を増していくと〆低いＫｃｌ濃度
においてはＵ46619による細胞内Ｃａ2+濃度の
増加作用が増強されているが，十分な脱分極に
なるともう細胞内Ｃａ2＋濃度はこれ以上増えず
コントロールと同程度という状態になる。すな
わちKCl存在下にU46619を作用させても，
逆にＵ46619存在下にＫＣｌを作用させても，
90ｍＭＫＣｌでは細胞内Ｃａ2＋濃度はコントロ
ール以上増加できない。ところが張力のほう
は，U46619が存在すると張力と同程度の細
胞内Ｃａ2＋濃度でも非常に増強されている。い
わゆる収縮蛋白質のＣａ感受性が高まってい
るということが観察された。図３は，U46619
によって上昇してくる細胞内Ｃａ2＋濃度に対す
るＣａチャンネル遮断薬verapamilの作用を検
討した結果である。まずU46619の反応を検
討したあと最後の３×10~7Ｍ存在下に９０ｍＭ
ＫＣｌで脱分極をかける処置をした。Ｕ46619
非存在下と同等の細胞内Ｃａ2十濃度増加が得ら
れるにもかかわらずＵ46619存在下では非常
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図４U46619の収縮蛋白質Ｃａ2＋感受性冗進作
用
Ｕ46619（10-8,3×10-7Ｍ）は濃度依存
的に細胞内Ｃａ2＋濃度一収縮張力曲線を
左上方に移動する。
に張力が増強される。
verapamil3×10-6Ｍ存在下にU46619の反
応を検討すると，まずverapamilで若干細胞内
Ｃａ2＋濃度が低下してくる。そしてverapamil
が存在していると，Ｕ46619による細胞内Ｃａ2＋
濃度の増加作用が非常に強く抑制されている。
さらに,９０ｍＭＫＣｌで脱分極すると,verapamil
の効果のために細胞内Ｃａ2＋濃度の増加は抑制
されているものの張力は発生してくる。そして
ここで得られた細胞内Ｃａ2＋濃度の増加は，ち
り0J．１２”、６Ｊ991
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濃度増加作用と収縮作用に対するcromakalimの抑制効果
ょうどverapamilがないときのU46619の作
用とほとんど同様でありさらに張力もほとんど
同様であった。ｖｅｍｐａｍｉｌはU46619のＣａに
対する収縮蛋白質の感受性増加が生じているよ
うなときにも，Ｃａのチャンネルを通るＣａ2+流
入をおさえるの承で，Ｃａの感受性には影響な
いということも示唆している7'8》。
Ｕ46619による収縮蛋白のＣａ感受性の増加
ということを示唆してきたが，Ｕ46619（10-8,
3×10-7Ｍ）のＣａ感受性に対する影響をまと
めたものが図４である。コントロールの曲線は
KCl（5～90,Ｍ)で得られる細胞内Ｃａ2＋濃度
対張力の関係を示す。U46619が10-8Ｍ存在
するときにＫＣｌの濃度を変化させて得られた
曲線よりも３×10~7ＭのU46619が存在する
ときの曲線がさらに左上方に移動してくるのが
明らかとなった。
３Ｋチャンネル開口薬のＵ46619収縮抑制
作用
図５に示すごとく，U46619で細胞内Ｃａ2卜
濃度が増加し，９０ｍＭＫＣｌと重ねたときには
Ｕ46619非存在下と同程度の細胞内Ｃａ2＋濃度
の増加で約２～３倍の張力が得られた後に，
十分の時間を置いてもう一度Ｕ46619反応を
cromakalim3×10-6Ｍ存在下で検討した（図
５)。cromakalimはverapamilに比べてさらに
ｍｅ”“雄Ｒ"“枕
細胞内Ｃａ2＋濃度を低下させ，Ｕ46619による
Ｃａ2＋の増加を完全に遮断した。しかしながら，
９０，ＭＫＣＩという強力な脱分極をかけると，
コントロールとほぼ同程度の細胞内Ｃａ2＋濃度
の増加，そして張力もほぼ同程度の上昇が得ら
れた。すなわちcromakalimそれ自身はＣａ感
受性に影響ないというのはすでにＫＣｌを用い
た研究で発表していたが4)，U46619の影響で
ある収縮蛋白系のＣａの感受性を高めている効
果には影響せずにagonistによる細胞内Ｃａ2＋
濃度の増加を過分極作用により遮断すると考え
られる。すなわち，cromakalimによって膜電
位が過分極状態におかれると，U46619で刺激
されるようなＣａチャンネルはもう開けないと
いう状態が得られるということが明らかになっ
た。
cromakalimについて６例のデータをまとめ
た結果を図６（左）に示す｡cromakalimにより
２０数％から30％ぐらい細胞内Ｃａ2＋濃度の低下
を呈するが，この作用はverapamilに比べて数
倍以上細胞内Ｃａ2＋濃度低下作用である。そし
てagonistによる収縮をＣａ2＋濃度の増加は全
く生じないまま張力の発生をほとんど抑制して
いることが明らかとなった。
一方，nicorandilは，やはりcromakalimと
同様に20数％の細胞内Ｃａ2+濃度の減少を生じ，
Ｕ46619による細胞内Ｃａ2＋濃度の上昇は完全
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図７Ｕ46619（3×10-7Ｍ）と９０ｍＭＫＣｌの
細胞内Ｃａ濃度増加作用と収縮作用に対
するcromakalim，verapamilそしてｎｉ‐
corandilの抑制効果
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図６U46619の細胞内Ｃａ濃度増加作用と収縮作用に対するcromakalimとnicorandilの抑制効果
に遮断しなおかつ張力の発生を完全に遮断して
しまう（図６右)。
図７は90ｍＭＫＣｌとU46619を同時に作用
させた時の細胞内ca2＋濃度と張力の関係を示
したものである。それぞれが用いた標本のペア
になったコントロールを示す。９０ｍＭＫＣｌの
細胞内Ｃａ2＋濃度の増加作用はＵ46619存在下
でも非存在下と同様であるが，Ｕ46619存在下
では90ｍＭＫＣｌ張力は200％から300％を増強
する。そして，veIapamilは細胞内Ｃａ2＋濃度
の上昇を抑制して張力を抑制する。そしてこの
細胞内Ｃａ2＋濃度対張力の関係は非存在下の関
係と同一である。一方cromakalimの作用は，
９０ｍＭＫＣｌで脱分極すると，Ｋチャンネル開
口薬としての作用はもう働かなくなるために
cromakalim非存在下と比べ細胞内Ｃａ2＋濃度
の増加も同程度であり，張力の発生も同程度で
ある。一方nicorandil存在下では非存在下に比
べ細胞内Ｃａ2十濃度の増加もほぼ同程度増加す
るが，張力は有意に抑制されていることが明ら
かとなった。
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図８Agonist（Ｕ46619）の冠動脈収縮作用機序とＫチャンネル開口
薬（cromakalim，nicomndil）のagonist収縮抑制作用機序
４Ａg⑥nist収縮とＫチャンネル開口薬
agonistの収縮力に対するＫチャンネル開口
薬の作用ということでまとめた模式図を図８に
示す｡agonistに対するリセプター は，何らかの
Ｇ蛋白を介してＩＰ８による若干の細胞内Ｃａ2＋
濃度の増加作用を生じ,一方持続的な細胞内
Ca2+濃度の増加作用はもっぱらＣａチャンネル
を通して細胞外から細胞内に入ってくるＣａ2＋
による。このチャンネルは脱分極すれば開きや
すくなり，過分極すれば開かなくなるというこ
とで，もっぱらＬ型Ｃａチャンネルであろうと
いうことが推察される9)。それゆえにverapamil
でこのチャンネルを抑制するとU46619による
細胞内Ｃａ2＋濃度の上昇は抑制される8)。一方，
収縮蛋白質のＣａ感受性の上昇の機序としては
proteinkinaseCを介した何らかの影響が考え
られる'0''１)。さて，Ｋチャンネル開口薬である
cromakalim，nicorandilは，両者とも膜を過分
極させることによってＣａチャンネルを開かせ
なくするという作用がある。nicorandilはその
構造のなかにもっている亜硝酸としての作用が
サイクリックＧＭＰを高めて，Ｇ蛋白系に影響
するか，あるいはＣａ感受性を高めるprotein
kinaseC以下の反応に何らかの抑制効果を表し
てagonistによる収縮をよりよく抑制すると考
えられる。
結語
U46619i誕ＫＣｌ拘縮（30～90,Ｍ）と比
較して低い細胞内Ｃａ2＋濃度の増加でほぼ同等
７１heml”此Ｒ感s“だＡ
の張力を発生した。２０ｍＭＫＣｌで脱分極する
とU46619の細胞内Ｃａ2＋濃度の増加作用と
収縮は低い濃度から生じ，一方，cromakalim
やnicorandilにより過分極するとU46619の
細胞内Ｃａ2＋濃度の増加作用と収縮は顕著に抑
制された。U46619の細胞内Ｃａ2＋濃度の増
加作用はverapamilで抑制される性質をもち，
膜電位が脱分極すると増強し，過分極すると抑
制される電位依存性の性質をもつＬ型Ｃａチャ
ンネルを開く作用によると考えられる。逆に，
Ｋチャンネル開口薬によるagonist収縮の抑制
作用は膜電位を過分極にすることで,agonistに
よる電位依存性Ｌ型チャンネルを開きにくく
し，細胞内Ｃａ2＋濃度の増加作用を抑制するた
めと考えられる。nicorandilの抑制作用にはＫ
チャンネル開口作用以外の亜硝酸剤の作用も併
せもつことも明らかとなった。
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Ｋチャネル開口薬の過分極作用は
冠動脈平滑筋のＣａ感受性を低下させる
岡田雄治柳津輝行平則夫
はじめに
Ｋチャネル開口薬は細胞膜を過分極させるこ
とにより，Ｃａチャネルを脱活‘性化する1,2)ばか
りでなく，アゴニストによるＩP3の産生も抑制
し3,4)，それぞれ細胞内へのＣａの流入および細
胞内Ｃａ貯蔵部位からのＣａの遊離を抑え，細
胞内のＣａ濃度を低下させることを以前より報
告してきた。血管の収縮弛緩の調節には細胞内
のＣａ濃度変化とともに収縮タンパク系のＣａ
感受性の変化も非常に重要な役割を果たしてい
ると考えられる。そこで，今回は，血管の収縮
系のＣａ感受性に対するＫチャネル開口薬の影
響を調べた。
１方法
イヌの左冠動脈リング標本を作成し，fura-2
を細胞内に取り込ませた標本を用いて，細胞内
Ca濃度（蛍光比，Ｆ340/F38O）と張力とを同時
に測定した5)。また別の標本において細胞膜電
位をガラス微小電極法にて測定した6)。
２結果および考察
１）levcromakalimの弛緩作用
細胞外液のＫＣｌ濃度を５，Ｍから３０，Ｍ
に高めるとイヌ冠動脈平滑筋膜電位は約－５８
ｍＶから-34ｍＶに脱分極し，そこにlevcro‐
makalim（10-7Ｍ～10-5Ｍ）を加えると濃度依
存的に膜電位は深くなり，１０－５Ｍで約５ｍＶ過
分極した（図１)。fura-2を取り込ませた別の
標本を３０ｍＭＫＣｌにより脱分極させると細胞
内Ｃａ濃度の増加と収縮張力の発生がみられ
た。安定した反応が得られた後にlevcroma‐
kalim（10-8Ｍ～10-5Ｍ）を加えると図２に示す
ように，濃度依存的に細胞内Ｃａ濃度の増加と
収縮を抑制した。このlevcromakalimの効果
はglibenclamide（10-6Ｍ,10-5Ｍ）の存在下で
は抑制された。
２）levCromakalimの細胞内Ｃａ濃度と張力の
関係に及ぼす影響
次に細胞内Ｃａ濃度と張力の関係を詳しく調
べた｡図３に示すように,３０ｍＭＫＣ１で収縮さ
せた後，細胞外Ｃａ浪度を正常の２．５，Ｍから
０．１，Ｍへと段階的に減少させていくと，細胞
内Ｃａ濃度の減少とともに収縮も抑制された。
その結果を横軸に細胞内Ｃａ濃度，縦軸に張力
をとり，図４にcontrolとして示した。１ｅＶ、
cromakalim存在下の細胞内Ｃａ濃度と張力の
関係を図２の結果からプロットした｡その結果，
levcromakalimはcontrolと比較して少ない
細胞内Ｃａ濃度の減少でより大きな弛緩作用を
示した。すなわち，levcromakalimは収縮タン
パク系のＣａ感受性を低下させると考えられ
ＫｅｙｗＯｒｄｓ：Ｋ＋channelopener,Levcromakalim,Ｃａ2＋sensitivity,IntracellularCa2＋Concentration
YujiOkadaほか：東北大学医学部第二薬理学
か””g”たＲ露””ル”ﾉ.１５〃０.イＺ”４ 93(1347）
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LevcromakaIim(－１．９Ｍ）
図２３０ｍＭＫＣｌ収縮時の1ｅＶ・
cromakalimの細胞内Ｃａ
濃度と収縮張力への作用お
よびglibenclamideの桔
抗作用
glibenclamidelO-‘Ｍ（”＝4）お
よび１０－５Ｍ（〃＝6）はlevcroma・
kalim添加20分前に加えた｡細胞
内Ｃａ濃度と収縮張力はlevcro‐
makalim添加直前値を100％と
して示した。
た。細胞内Ｃａ濃度の減少が同程度のときの
controlに対する張力の抑制率をＣａ感受性の
低下として図５に示した。Ｃａ感受性低下作用
はlevcromakalimの濃度に依存して大きくな
り，この作用はglibenclamideにより抑制され
た。
３）細胞膜電位とＣａ感受性
levcromakalimがＣａ感受性低下作用を有
することがわかったが，その作用がlevcroma・
kalimによる膜の過分極に基づくものかどうか
を調べた。まず，３０ｍＭＫＣｌで収縮させた後，
細胞外のKClの濃度を３０，Ｍから５，Ｍへ
と段階的に減少させていくと細胞膜は再分極し
た（図６)。細胞外KClの濃度の減少により膜
の再分極とともに細胞内Ｃａ濃度と収縮もとも
に抑制された(図７Ａ)。しかしながら，張力の
減少は，細胞内Ｃａ濃度の減少に比べて大きく
現れた。これをさきほどの３０ｍＭＫＣｌで収縮
させた後，細胞外Ｃａ濃度を減少させたものと
比較して細胞内Ｃａ濃度-張力曲線を図７Ｂに
示した。膜を再分極させることにより，少ない
細胞内Ｃａ濃度の減少でより大きな弛緩がみら
れることが明らかとなった。すなわち，膜の再
分極によりＣａ感受性の低下がみられた。この
再分極による曲線を図４で示したlevcroma‐
、9旗ゆ“'たRes”７℃ル〃ｏｆ１５打0.41994
??????? ?????? ?
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図３３０ｍＭＫＣ１収縮後，細胞外Ｃａ漉度を正常の２．５，Ｍから０．１，Ｍへ減少
させたときの細胞内Ｃａ濃度と張力の変化
Ａ：実記録例(上段が張力，下段が細胞内Ｃａ濃度を示す)，Ｂ：９例の平均値と標
準誤差 ????????? ?
（?）???????
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4）脱分極によるＣａ感受性増加作用
kalimの曲線と比較するとほぼ同じ傾きを示し
た。次に膜電位の変化とＣａ感受性の低下の関
係について図８にまとめた｡横軸に３０ｍＭＫＣｌ
脱分極時からの膜電位変化を，縦軸にはＣａ感
受性の低下作用をとると，levcromakalimおよ
び細胞外のＫＣｌの濃度を減少させた効果はほ
ぼ同一曲線上にあった。これらの結果より，1ｅＶ・
cromakalimのＣａ感受性の低下作用は膜の過
分極によるものと考えられる。このことはＫ
チャネル開口作用を有するE4080のＣａ感受
性の低下作用は３０ｍＭＫＣｌ脱分極時にはみら
れるのに対して９０ｍＭＫＣｌ脱分極時にはみら
れないことからも裏付けられる7)。
（?）?』。」
”e旅Zpg”たRes“た〃〃0ﾉ.１５〃0.イ１９９４
０２０４０６０８０１００
【C誤+]i(％）
図４Levcromakalimによる細胞内Ｃａ
濃度一張力関係の変化
controlの曲線は図３の結果から，levcro・
makalimの曲線は図２の結果からそれぞ
れプロットした。
膜の過分極によりＣａ感受性が低下すること
をいままで述べてきたが，逆に膜が脱分極する
とＣａ感受性が増加するのかどうかを調べた。
図７Ｂでは再分極の影響をみたが，これは同時
に脱分極の影響もみていることになり，ＫＣl収
縮に関しては脱分極によりＣａ感受性が増すと
考えられる。そこでアゴニスト収縮に対しての
脱分極の影響を新たに検討した。Ｃａ除去溶液
中でのトロンボキサンＡ２アナログである
U46619の収縮に対して脱分極の影響をみた
(図９)。U46619300nMにより細胞内Ｃａ濃度
95(1349）
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Levcromakalim(－１．９Ｍ）
図５LevcromakalimのＣａ感受性低下作
用とgIibenclamideの桔抗作用
図４の結果からcontrolとIevcromakalim
の細胞内Ｃａ濃度の減少が同じときのcon‐
trolに対するlevcromakalimの張力の抑制
率をＣａ感受性の低下として示した。
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図６３０ｍＭＫＣｌ脱分極後の細胞外のＫＣｌ濃度
の減少による細胞膜電位への作用
Ａ：実記録例，Ｂ：４例の平均値と標準誤差
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図７３０ｍＭＫＣｌ収縮後の細胞外のＫＣＩ濃度
の減少による細胞内Ｃａ濃度と収縮張力へ
の作用および細胞内Ｃａ濃度-張力関係
Ａ：細胞内Ｃａ濃度と収縮張力への作用，Ｂ：細
胞内Ｃａ濃度-張力関係。細胞外Ｃａ渡度を正常
の２．５，Ｍから0.1,Ｍへ減少させたときの細胞
内Ｃａ濃度-張力曲線およびlevcromakalimの細
胞内Ｃａ浪度-張力曲線は図４の結果を再プロッ
トした。
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の増加とともに収縮が発生し，次に,外液のＣａ
を除き１ｍＭＥＧＴＡを添加すると細胞内Ｃａ
濃度は静止状態以下になるにもかかわらず，あ
る程度の収縮は残った。これはU46619により
Ｃａ感受性が増加しているためと考えられ
る8)。その状態で外液のＫＣl濃度を高くしてい
くと，ＫClの濃度に依存してさらに収縮張力の
発生がみられた。また，高ＫＣｌ液は等モルの
ＮａＣｌを置換して作製しているので，低ＮａＣｌ
による影響も調べた。正常液のｌ４５ｍＭＮａＣｌ
０－５－１０－１５
Changeinmembranepotential(ｍV）
図８膜電位の変化とＣａ感受性低下の関係
横軸は３０ｍＭＫＣｌ脱分極時からの膜電位変
化，縦軸はＣａ感受性の低下を示す。
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、へ笥肉ご色
図９Ｃａ除去溶液中でのＵ46619収縮への脱分極
の影響
U46619300nMを添加し，細胞内Ｃａ濃度および収
縮が安定した後，外液のＣａを除きＩｍＭＥＧＴＡ
を添加した。細胞外Ｃａ除去下で外液のＫＣl濃度
を30,60および90,Ｍと増加させた。上段が張力，
下段が細胞内Ｃａ濃度を示す。
Ｋ＋ｃｈａｎｎｅＩｏｐｅｎｅｒｓ
Force↓
図１０Ｋチャネル開口薬の弛緩作用機序
Ｋチャネル開口薬はＫチャネルを開口し細胞膜を過分;極させることによりＣａ
チャネルの脱活性化やIP3の産生を抑制し，それぞれ，細胞外から細胞内への
Ｃａの流入や細胞内Ｃａ貯蔵部位からのＣａの遊離を抑制する。さらに．細胞
膜が過分極することにより収縮タンパク系のＣａ感受性が低下すると考えられ
る。図中にはアゴニストによる収縮機序すなわちＣａチャネルの活性化，ＧＴＰ
結合タンパク質を介したIP3の産生，プロテインキナーゼＣ（PKC）の活性化
およびＣａ感受性の増加を示すが，Ｋチャネル側11薬はそれぞれの収縮機序に
対して抑制的に働く２．１０)。
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の９０，Ｍ分をTris-HCl（ｐＨ7.4）で置換して
ＮａClを５５，Ｍに低下させた低ＮａCl液では
Ｃａ除去溶液中のＵ46619収縮には有意な影響
を与えなかった。これらの結果より，細胞膜が
脱分極するとＣａ感受性が増加すると考えられ
る｡同様の結果はエンドセリンー１による収縮時
でもみられている9)。
結語
Ｋチャネル開口薬はＣａ流入やIP3の産生を
抑制するばかりでなく，細胞膜を過分極するこ
とにより収縮系のＣａ感受性も変化させると考
えられた(図10)。さらに，大義的に血管収縮系
のＣａ感受性は一部分，細胞膜電位により調節
されている可能性のあることが示された。
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